® BUNDESREPUBLIK ® Offenlegungsschrift 

DEUTSCHLAND [)£ 1 QO 32 874 A 1 




DEUTSCHES 
PATENT- UND 
MARKENAMT 



® Aktenzeichen: 
® Anmeldetag: 
® Offenlegungstag: 



100 32 874.1 
6. 7.2000 
17. 1.2002 



® Int. CI. 7 : 

A 61 K 31/42 

A 61 K 31/505 
A 61 K 31/47 
A 61 K 31/428 



< 

oo 

CM 
CO 



111 

O 



@ Anmelder: 

Bayer AG, 51373 Leverkusen, DE 



® Erfinder: 

Pae&ens, Arnold, Dr., 42781 Haan, DE; Graef, Erwin, 
Dr., 42553 Velbert, DE; Brands, Michael, Dr., 42329 
Wuppertal, DE; Nikolic, Susanne, Dr., 42115 
Wuppertal, DE; Eckenberg, Peter, Dr., 42115 
Wuppertal, DE; Bauser, Marcus, Dr., 42327 
Wuppertal, DE 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

<§) Arzneimittelkombinationen gegen virale Erkrankungen 

(§) Kombinationen von Isoxazolen, Dihydropyrimidinen 
und/oder Lamivudin und gegebenenfalls Interferon hem- 
men die Vermehrung von HBV-Viren besser als bislang 
bekannte Mittel. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Kombinationen von A) nicht-nukleosidischen Hemmstoffen aus der Klasse der Isoxa- 
zole, B) anderen antiviralen Wirkstoffen wie (i) Dihydropyriniidinen und/oder (ii) Nukleosidanaloga, wie z B Lamivu- 
din, und gegebenenfalls C) Immunmodulatoren, wie z. B. Interferon, ein Verfahren zur Herstellung dieser Kombinatio- 
nen und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von HBV-Infektionen Es han- 
delt sich also uni Zwei-, Drei- oder Vierfach-Kombinationen. 

[0002] Unter "Kombinationen" im Sinne der Erfindung werden nicht nur Darreichungsformen, die alle Komponenten 
enthalten (sog. Fixkombinationen), und Kombinationspackungen, die die Komponenten voneinander getrennt enthalten 
verstanden, sondern auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt applizierte Komponenten, sofern sie zur Behandlung oder 
Prophylaxe derselben Krankheit eingesetzt werden. Das Ilepatitis-B-Virus gehort zur Familie der Ilepadna-Viren Es 
verursacht eine akute und/oder eine peristent-progrediente, chronische Erkrankung. Velfaltige andere klinische Manife- 
stationen im Krankheitsbild werden durch das Hepalitis-B- Virus mi tverursacht - insbesondere chronische I^eherentzun- 
dung, Leberzirrhose und hepatozellu lares Karzinom. Weiterhin kann eine Koinfektion mil dera Hepatitis-Delta- Virus 
den Krankheitsverlauf negativ beeinflussen. 

[0003] Zur Virushemmung sind bereits mehrere Moglichkeiten vorgeschlagen worden: 

1. die Hemmung des Virus durch Dihydropyrimidine, die eine starke Reduktton der viralen DNA und des viralen 
core-Proteins bewirken; 

2. die Hemmung der Polymerase des HB V durch Analoga der Substrate dieses Enzyms wie Lamivudin FTC Ade 
fovirDipivoxil, Abacavir, p-L-FDDC:, L-FMAT J und BMS 200 475; ' - * 

3. die Hemmung des HBV durch immunologische Prinzipien, wie z. B. die Behandlung chronischer Hepatitis 
durch Interferon; * 

4. die Hemmung durch andere Wirksubstanzen, deren Wirkungsweisen nicht bekannt oder Gegenstand von Speku- 
lationen sind, wie z. B. AT-61=N-[(lE>2-Chlor-2-phenyi-H^ das offen- 
bar in den Vorgang der Verpackung der pragenomischen RNA in die unferligen core-Partikel ein^reif f v «1 Kintj et 
al., Anhmicrob. Agents and Chemother. 42, 3179-3186 (1998); 

5. die Stimulierung wirtseigener Immunabwehr, wie z. B. mit Thymosin-a. 

[0W)4] Lamivudin wird seit kurzem zur Behandlung von chronisch HBV-infizierten Patienten eingesetzt Es zeiet al- 
lerdings nach Absetzen der Therapie einen hohen RebounderTekt und fuhrt wahrend der Langzeittherapie zu Resisten- 
zen. Fiir Adefovir Dipivoxil, BMS 200 475 und die anderen oben erwahnten Hemmstoffe liegen noch keine alleemein 
zuganglichen khnischen Erfahrungen vor. 

[0005] Interferon ist nur maBig wirksam und hat unerwunschte Nebenwirkungen. Kombinationen von Interferon mit 
Lamivudin sind nicht synergistisch wirksam. 

[0006] Bisherige Therapeutika zur Behandlung HBV-infizierter Patienten, wie z. B. Interferon oder Lamivudin wer- 
den als Monotherapie eingesetzt. Aus klinischen Studien ist bekannt, dass Kombinationen beider Hemmstoffe keinen 
Vorteil bei der Bekampfung von HBV-Erkrankungen aufweisen. 

[0007] Neue Mittel fur eine bessere und wirksame Therapie sind daher wunschenswert. 

[0008] Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen von A) Isoxazolen, B) anderen HBV-antivi- 
ralen Wlrkstoffen und gegebenenfalls C) Immunmodulatoren die Nachteile des Standes der Technik nicht oder nur noch 
teilweise aufweisen. 

[0009] Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinationen A) mindestens eines Isoxazols, B) mindestens eines von 
A verschiedenen HBV- antiviralen Wirkstoffs, vorzugsweise (i) eines HBV-DNA- bzw. HBV-core-Protein-Inhibitors 
und/oder (n) eines HBV-Polymerase-Inhibitors, und gegebenenfalls (C) mindestens eines Immunmodulators. Die Erfin- 
dung betnffl also Kombinationen von nukleosidischen und nicht-nukleosidischen Hemmstoffen und gegebenenfalls Im- 
munmodulatoren zur Behandlung und Prophylaxe von HBV-Infektionen sowie die Verwendung dieser Kombinationen 
zur Behandlung HB V-induzierter Erkrankungen. 

[0010] Die erfindungsgemaBen Kombinationen hemmen die Vermehrung des HBV- Virus unvorhersehbar wesentlich 
besser als die aus dem Stand der Technik bekannten Mittel oder deren bekannte Kombinationen. Die Verwendung der er- 
findungsgemaBen Kombinationen bietet bei der Behandlung HB V-induzierter Erkrankungen wertvolle Vorteile im Ver- 
gleich zur Monotherapie nut den Einzelverbindungen, namlich hauptsachlich eine synergist sche antivirale Wirksamkeit 
aber auch eine gute Vertraglichkeit der erfindungsgemaBen Kombinationen im Bereich der Toxizitat, bei der 50% der 
Zellen uberleben ( n Tox-50") - im Vergleich zur Tox-50 der Einzelkomponenten. 
[0011] Bevorzugte Isoxazole A) sind z. B. Verbindungen der Formel 



(i) 




worin 



R l und R 2 unabhangig voneinander Alkyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiert ist, 
X einen zweibmdigen Rest aus der Reihe C=Y, -N(R 4 )-C(=Y)-, CH 2 , 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl, 
Y ein Sauerstoff oder Schwefelatom und 
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A Aryl oder Hetaryl, die gegebenen falls durch 1 bis 3 Reste substiluiert sind, die unabhangig voneinander aus der Reihe 
Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonylamino, Mono- und Dialkylamino, Cyano, Amino, 
Mono- und Di alkyl aminocarbonyl ausgewahlt sind, 
bedeuten. 

[0012] Besonders bevorzugt sind Verbindungen derFormel (I), worin 5 
R l und R 2 unabhangig voneinander gegebenenfalls Halogen-subslituiertes Ci-Cg- Alkyl, 
X einen zweibindigen Rest aus der Reihe C=Y und CH 2 , 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder gegebenenfalls Halogensubstituiertes Ci-C6-Aikyl, 

Y ein Sauerstoffoder Schwefelatom und 

A Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyi, die gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus der Reihe Halogen, Q-C6- Alkyl, Q-CV to 
Alkoxy, C r C6-Alkyllhio, Q-Cs- Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Mono-Ci-C6-alkylaminocarbonyl, Di-Ci-Ce-alkylamino- 
carbonyl, Cyano substituietl sind, 
bedeuten. 

[0013] Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der Forrnel (I), worin 

R l und R 2 unabhangig voneinander C1-C6- Alkyl oder Trifluormethyl, 15 
X C=Y, 

R 3 und R 4 unabhangig voneinander WasserstofY oder CpC6-Alkyl, vorzugsweise WasserstofT oder Methyl, 

Y ein Sauerstoffoder Schwefelatom und 

A ein- bis dreifach substituiertes, vorzugsweise 3,4- oder 3,5-disubstituiertes, Phenyl oder Pyridyl, deren Substituenten 
unabhangig voneinander aus der Reihe Alkyl, Halogen, CF 3 ausgewahlt sind, insbesondere 3-Methyl-4-fluor- und 3- 20 
Chlor-4-fluor- phenyl, 
bedeuten. 

[0014] Die Isoxazole A konnen aus dem entsprechenden Saurechlorid 2 durch Umsetzung mit einem Amin HNAR 3 
hergestellt werden: 




R 1 



X-CI + H " N " A Base ..-A^X-N^R 3 
R 3 \JT 



o-\ 



R 2 



3 



(Schema 1 ) 



[0015] Die Synthese des heterocyclischen Bausteines 2 kann z. B. in Analogie zu G. Storck, J. E. McMurry, J. Am. 
Chem. Soc. 1967, 89, 5461 gernaB folgendem Schema erfolgen: 



e YY OC2H5 + A — R 

o o \ / 



25 



30 



35 



OC 2 H 5 , .NO ? 

R 2 40 



„N O 



5 



- ^ n 




45 

(Schema 2) 



50 



8 9 2 

55 

[001 6J Dazu wird z. B. der Ketoester 5 mit Pyrroldin 6 unter wasserentziehenden Bedingungen in den Hnaminoester 7 
uberfuhrt, welcher mit einer aliphatischen Nitroverbindung in Gegenwart von Base, wie z. B. Triethylamin, und einem 
wasserentziehenden Mittel wie Phenylisocyanat oder Phosphoroxychlorid zum Isoxazol 8 reagiert. AnschlieBend lasst 
sich der Ethylester z. B. mit wassriger Natronlauge spalten und die resultierende Saure 9 z. B. durch Behandeln mit Thio- 
nylchlorid in das Saurechlorid uberfiihren. 60 
[0017] Als Aminkomponente 3 konnen kaufiiche Aniline oder heterocyclische Amine verwendet werden. 
[0018] Als Basen fur die Reaktionen der Schemata 1 und 2 konnen im allgemeinen Natrium- oder Li thiumbistri methyl- 
si lylamid; Alkalimetallhydroxide wie Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid oder Kahumhydroxid; Natriumhydrogencar- 
bonat; Natriumhydrid; organische Tri-(CrC6)-alkylamine wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin; Heterocyclen 
wie l,4-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder N-Methylmorpholin, 65 
eingesetzt werden. 

[0019] Bevorzugte Basen fur die Reaktionen des Schemas 1 umfassen organische Amine wie Triethylamin, Diisopro- 
pylethylamin oder N-Methylmorpholin, die auch Tragergebunden sein konnen, wie z. B. Morpholinomethyl-Polystyrol. 
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[0020] Bevorzugte Basen fur die Reaktionen des Schemas 2 umfassen Lithiumhydroxid, Pyridin, Diisopropylethvla- 
min und Triethylamin. r rj j 

[0021] Zur Synthese der Thioamide (Formel I ink Y=S) konnen die Amide 4 mit Lawesson-Reagenz (=2,4-Bis-(4-me- 
thoxyphenyl)-l,3,2,4-dithiaphosphetan-2,4-disulfid; vgl. R. Shabana et al„ Tetrahedron 1980 (36), 3047-3051) behan- 
5 delt werden; die Reaktion kann in Toluol bei erhohter Temperatur erfolgen. 

[0022] Zur Synthese der Harnstoffe [X=-N(R 4 )-C(=Y>] kann z. B. 3-Amino-2,5-dimethylisoxazol als Ausgangsmate- 
nal eingesetzt werden (A. Pascual, Helv. Chim. Acta 1989 (72), 556-569), das nach Uberfuhrung in das Carbamoylchlo- 
rid in analoger Weise mit Aminen HNAR 3 umgesetzt wird. 

[0023] Die Amine (X=CH 2 ) sind aus den korrespondierenden, im Schema 1 beschriebenen Carbonsaureamiden durch 
to Reduktion z. B. mit Boran-dimethylsulfid-Komplex zugangiich (J. March, Advanced Organic Chemistry, 4 Aufl New 
York 1992, S. 1212). y ' 

[0024] Die Reaktionen der Schemata 1 und 2 konnen in inerten organischen Losungsmittein durchgefuhrt werden. 
Diese umfassen gesatligte lineare, verzweigte und cyclische KohlenwasserstofFe wie Hexan, Cyclohexan oder Hrdollrak- 
tionen, Alkohole wie Methanol, Ethanol oder iso-Propanol, Ether wie Diethylether, 1,4-Dioxan oder Tetrahydrofuran 
15 Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Chloroform, Tetrachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan oder 
Tetrachlorethan, aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, dipolare aprotische Losungsmittel wie 
Nitromethan, Dimethylformamid oder Acetonitril, oder deren Mischungen. Besonders bevorzugt sind Dichlormethan 
Chloroform, 1 ,2-Dichlorethan, Toluol, Ethanol und Dimethylformamid. 

[0025] Bevorzugte Losungsmittel fur die Reaktionen des Schemas 1 umfassen chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Di- 
20 chlormethan, Chloroform, 1 ,2-DichIormethan und Ether wie Tetrahydrofuran. Die Reaktionen des Schemas 2 werden 
bevorzugt in aromatischen Kohlenwasserstoffen wie Toluol, chlorierten Kohlenwasserstoffen wie Dichlormethan Chlo- 
roform, 1,2-Dichlormethan, Ethern wie Tetrahydrofuran oder Alkanoien wie Ethanol durchgefuhrt. 
[0026] Die Reaktionen der Schemata 1 und 2 werden im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0 bis 150 vor- 
zugsweise von 0 bis 90°C durchgefuhrt. Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder vermindertem Druck 
25 durchgefuhrt werden (z. B. 0,5 bis 5 bar); im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0027] HBV-DNA- bzw. HBV-core-Protein-Inhibitoren B (i) sind solche nicht-nukleosidischen Hemmstofre, die inlra- 
und cxtrazcllular die HBV-DNA hemmen und in der Zcllc die Halbwcrtszcit des HBV-corc-Protcins mindestens halbic- 



30 



ren. 



[0028] Bevorzugte HB V-core-Protein-Inhibitoren B (i) sind z. B. Dihydropyrimidine, wie sie vorzuesweise in den DE- 
™ 8 l l 264 (= W ° 99/54326 >' 198 17 26 5 (= WO 99/54312) und 198 17 262 (= WO 99/54329) beschrieben sind. 
[0029] Bevorzugte Dihydropyrimidine B (i) entsprechen bei spiels weise der Formel 




(ii) 



bzw. deren isomerer Form 



R 1 




(Ha), 



und deren Salzen, worin 

R l Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Reste der Formeln 



55 



60 



65 
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10 



oder 




v 

OChL 



15 



20 



bedeutet, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenen falls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 
durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Trifluormethoxy, Carboxyl, Hy- 
droxyl, CfCVAlkoxy, Ci-CVAlkoxycarbonyl und CpCe-Alkyl, substituiert sind, wobei der Alkylrest seinerseits durch 
Aryl mit 6 bis 10 KohlenstorTatomen oder Halogen substituierl sein kann, und die aufgefuhrten Ringsysteme gegebenen- 25 
falls durch -S-R 6 , -NR 7 R 8 , -CO-NR^ 10 , -S0 2 -CF 3 und -A-CH 2 -R 11 substituierl sind, 
worin 

R 6 gegebenen falls Halogen-substituiertes Phenyl, 

R 7 bis R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy-substituiertes Phenyl, Hydroxy, C[-C6-Acyl oder Cr 
Ce-Alkyl, wobei der Alkylrest seinerseits durch Hydroxy, Q -CVAlkoxy carbon yl. Phenyl oder Hydroxy-substituiertes 30 
Phenyl substituiert sein kann, 
A einen Rest -O, -S-, -SO- oder -SO7 

R n Phenyl, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Nitro, Trifluormethyl, Ci-C6-Alkyl und C r C6-Alkoxy, substituiert ist, 

bedeuten, 35 

R 2 einen Rest der Formeln -XR 12 oder -NR l3 R 14 , 

worin 

X eine Einfachbindung oder Sauerstoff, 

R 12 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Ci-C6-Alkoxycarbonyl, einen geradkettigen, verzweigten oder cycli- 
schen, gesattigten oder ungesattiglen CpCg-Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls ein oder zwei gleiche oder ver- 40 
schiedene Heterokettenglieder aus der Gruppe -O-, -CO, -NH-, -N-(Q-C4-Alkyl)-, -S- oder -SO2- enthalt und der gege- 
benenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Aryl mit 6 bis 10 KohlenstorTatomen, Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlen- 
storTatomen, Heteroaryl oder eine Gruppe der Formel -NR l5 R 16 substituiert ist, 
worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, Benzyl oder d-CVAlkyl bedeuten, 45 
R 13 und R 14 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci~C6-Alkyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 KohlenstorTatomen bedeuten, 
R 3 Wasserstoff, Amino oder einen Rest der Formel 

H3C0 



50 



oder 

Forrnyl, Cyano, Hydroxy-substituiertes CpCe-Alkylthio, Trifluormethyl oder Pyridyl oder 

einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 55 
Kohienstoflatomen, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, Azido, Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxyl, Ci-C6-Alkoxycarbonyl, einen 5- bis 7gliedrigen heterocycli- 
schen Ring, Q-Ce-Alkylthio oder d-C^-Alkoxy (wobei der Alkylthio- bzw. Alkoxyrest seinerseits durch Azido, Amino, 
Hydroxy I substituiert sein kann) und/oder durch die Gruppe -(CO)a-NR l7 R 18 substituiert ist, 

worin a Null oder 1 bedeutet, 60 
R 17 und R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Aryl mit 6 bis 10 KohlenstorTatomen, Aralkyl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen oder Q-Ce-Alkyl bedeuten, die gegebenenfalls durch CpCVAlkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl 
oder Benzyl substituiert sind, wobei Phenyl und Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 
durch Hydroxy, Carboxyl, Ci-Q-Alkyi oder Ci-C6-Alkoxy substituiert sind und/oder Q-Cg-Alkyl gegebenenfalls durch 
-NH-CO-CH3 oder -NH-COCF3 subsdtuiert ist, 65 
oder 

R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatorn, an dem sie stehen, einen Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Pyrrolidinyl- 
ring bedeuten. 
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oder 

>3 



R gegebenenfalls Methoxy-substiruiertes Phenyl 
oder 

R- und R 3 gemeinsam einen Rest, der Formel 



10 



15 



20 



25 



30 



R 4 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C 2 -C 4 -Alkenyl, Benzoyl oder Acyl mil 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Wasser- 
stotr, Methyl, Benzoyl oder C 2 -C 6 -Acyl, und 

R 5 Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, die jeweils bis zu 3fach, gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy Cyano 
Trifluormethyl, C r C 6 -Alkoxy, C r C 6 -Alkyl, C r C 6 -Alkylthio, Carbalkoxy, C r C 6 -Acyloxy, Amino, Nitro, Mono- oder 
Di-CVCValkylamino substituiert sein konnen, 
bedeuten. 

[0030] Ganz besonders bevorzugte Dihydropyriinidine B sind die folgenden Verbindungen: 



H 3 C. 




35 



40 



45 



50 



55 



60 




ihre isomeren Formen und ihre Salze. 

[0031] ^Die Verbindungen II bzw. Ha schlieBen die Isomeren der Formeln (II) und (Ha) sowie deren Mischungen eir 
Wenn R Wasserstoff ist, liegen die Isomeren (II) und (Ha) im tautomeren Gleichgewicht vor: 
.1 



R-OC 




R— OC 




(0 



(la) 



[0032] Die obigen Dihydropyrimidine n bzw. Ha und verschiedene Verfahren zu ihrer Herstellune sind aus den DE- 
OS 198 17 264 (= WO 99/54326) und 198 17 265 (= WO 99/54312) bekannt. 
65 [0033] Weitere bevorzugte Dihydropyrimidine B (i) entsprechen der Formel 
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R 1 




5 



bzw. deren isomerer Fonn io 



R 1 




30 



oder 




35 



bedeutet, wobei die oben aufgefiihrten Ringsysterne gegebenen falls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden 40 
durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Trifluormethoxy, Carboxyl, Hy- 
droxyl, Q-Q-AIkoxy, Q-Cs-Alkoxycarbonyl und C|-C$-Alkyl, substituiert sind, wobei der Alkylrest seinerseits durch 
Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen oder Halogen substituiert sein kann, und/oder die aufgefiihrten Ringsysterne gege- 
benenfalls durch Gruppen der Formeln -S-R 6 , -NR 7 R 8 , -CO-NR^R 10 , -S0 2 -CF 3 und -A-CH 2 -R U substituiert sind, > 
worin 45 
R 6 gegebenenfalls Halogen-substituiertes Phenyl, 

R 7 bis R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy-substituiertes Phenyl, Hydroxy, d-CVAcyl oder Q- 
C^-Alkyl, wobei der Alkylrest seinerseits durch Hydroxy, CpCe-Alkoxycarbonyl, Phenyl oder Hydroxy-substituiertes 
Phenyl substituiert sein kann, 

A einen Rest -O-, -S-, -SO- oder -SO?-, 50 
R u Phenyl, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Nitro, Trifluormethyl, CVCg-Alkyl und CrQ-Alkoxy, substituiert ist, 
bedeuten, 

R 2 einen Rest der Formeln -OR 12 oder -NR l3 R 14 , 

worin 55 
R 12 Wasserstoff, CpCVAlkoxycarbonyl oder einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder unge- 
sattigten CrCs-KohlenwasserstoflBrest, der gegebenenfalls ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heterokettenglieder 
aus der Gruppe -O-, -CO-, -Nil-, -N-(Ci-C 4 -Alkyl)-, -S- und -SO2- enthalt und der gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, 
Cyano, Hydroxy, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl oder 
eine Gruppe der Forme! -NR l5 R 16 substituiert ist, 60 
worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, Benzyl oder CpCVAlkyl bedeuten, 

R 13 und R 14 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-C6~Alkyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
R 3 Wasserstoff, Amino oder einen Rest der Formel 

65 
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h 3 co 



10 



r 

OCH3 

Oder Formyl, Cyano, Hydroxy- subsutuiertes Ci-C 4 -Alkyithio, Trifluormethyl oder einen geradkettigen, verzweigten 
oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest nut bis zu 8 Kohlenstoffatomen, der gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Aryloxy mil 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Azido, Cyano, Hy- 
droxy, Carboxyl, C r C 6 -Alkoxycarbonyl, einen 5- bis 7gliedrigen heterocyclischen Ring, C r C 6 - Alkylthio oder C r C 6 - 
Alkoxy (wobei der Alkylthio- bzw. Alkoxyrest seinerseits durch Azido. Amino oder Hydroxvl substituiert sein kann) 
und/oder durch die Gruppe -(CO) a -NR l7 R^ substituiert ist, 
worin 

a Null oder 1 bedeutet, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Aryl, Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder C,-C 6 -Alkyl 
15 bedeuten, die gegebenenfalls durch C l -C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sind, wo- 
bei Phenyl und Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, C r CVAl- 
kyl oder C r C 6 -Alkoxy substituiert sind und/oder C r C 6 -Alkyl gegebenenfalls durch -NH-CO-CH3 oder -NH-CO-CF, 
substituiert ist, 
oder 

20 R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an dem sie stehen, einen Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Pyrrolidinyl- 
ring bedeuten, 

D ein Sauerstoff oder Schwefelatom und 

R 5 Wasserstoff, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten. 

25 [0034] Die Verbindungen m bzw. ma konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereoinere) verhalten, existieren. Die Verbindungen III 
bzw. Ilia umfasscn also sowohl die Enantiomcrcn als auch die Diastcrcomcrcn sowic dcrcn jcwciligcn Mischungcn. Die 
Raceinformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestand- 
teile trennen. 

30 [0035] Die Dihydropyrimidine III bzw. Ula, welche in 2-Stellung einen gegebenenfalls substituierten Oxazolyl- oder 
Thiazolylrest enthalten, und verschiedene Verfahren zu ihrer Herstellung sind aus der DE-OS 198 17 26° (= WO 
99/54329) bekannt. 

[0036] Alkyl per se und die Alkylteile in Mono- und Dialkylamino sowie in Mono- und Dialkylaminocarbonyl stehen 
im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstoff- 
35 atomen, wie z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, 2-Ethylhexyl oder n-Octyl. 

[0037] Alkenyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6, vor- 
zugsweise 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, wie z. B. Ethenyl, Propenyl, Isopropenyl, tert.-Butenyl, n-Pentenyl und n-Hexe- 
nyl. 

[0038] Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen steht im Rahmen der Erfindung fur Cyclopropyl, Cvclopentyl, Cy- 
40 clobutyl, Cyclohexyl, vorzugsweise Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

[0039] Acyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 bis 6, vorzugs- 
weise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie z. B. Acetyl und Propionyl. 

[0040] Alkoxy steht im Rahmen der Erfindung fiir einen linearen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6, vorzugs- 
weise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie z. B. Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-He- 
45 xoxy. 

[0041] Alkylthio steht im Rahmen der Erfindung fur einen linearen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 bis 6, vor- 
zugsweise 1 bis 4, Kohlenstoffatomen, wie beispiels weise Methylthio, Ethylthio und Propylthio. 

[0042] Alkoxycarbonyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen linearen oder verzweigten Alkoxycarbonylrest mit 1 
bis 6, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie z. B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopro- 
50 poxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, n-Pentoxycarbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 

[0043] Aralkyl steht im Rahmen der Erfindung fur Aralkyl mit vorzugsweise 6 bis 10, insbesondere 6 Kohlenstoff- 
atomen im Arylteil (vorzugsweise Phenyl oder Naphthyl, insbesondere Phenyl) und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wobei der Alkylteil linear oder verzweigt sein kann. Bevorzugte Aralkylreste 
sind Benzyl und PhenethyL 

55 [0044] Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Phenyl 
und Naphthyl. 

[0045] Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung fiir 5- bis 7gliedrige Ringe mit vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 
oder 2 gleichen oder verschiedenen Ileteroatomen aus der Reihe Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff. Bevorzugte Bei- 
spiele umfassen Furyl, Thiophenyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, 1.2.3- und 1.2.4-Triazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, 
60 Tsothiazolyl, 1.2.3-, 1.3.4-, 1.2.4- und 1 .2.5-Oxadiazolyl, Pyrrolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl, 1.3.5-, 1.2 4- und 
1.2.3-Triazinyl, 1.2.4-, 1.3.2-, 1.3.6- und 1.2.6-Oxazinyl, insbesondere Pyridyl und Pyrimidyl. 
[0046] Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom oder Iod. 
[0047] Bevorzugtes halogeniertes Alkyl ist Trifluormethyl. 

[0048] Die Verbindungen U bzw. Ha und m bzw. Ula konnen auch als Salze vorliegen. Im Rahmen der Erfindung sind 
65 physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. 

[0049] Physiologisch unbedenkliche Salze konnen Salze der Verbindungen H bzw. Ha und HI bzw. ma mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze anorganischer Sauren, wie beispielsweise Salzsaure, 
BromwasserstofYsaure, Riosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze organischer Carbon- oder Sulfonsauren, wie bei- 
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spielsweise Essigsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder 
Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Phenylsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 
[0050] Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der Verbindungen II bzw. Ila 
und III bzw. Ilia sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kali urn-, Magnesium- oder Calciumsalze sowie Ammo- 
niumsalze, die von Ammoniak oder organischen Aminen, wie bei spielsweise Eibylamin, Di- bzw. Trielhylamin, Di- bzw. 5 
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dime thy laminoethanol, Arginin, Lysin, Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin, ab- 
geleitet sind. 

[0051] Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationen 

A) mindestens eines Isoxazols, io 

B) mindestens (i) eines Dihydropyrimidins und/oder (ii) eines IIBV-Polymerase-Inhibitors und gegebenenfalls 

C) mindestens eines Immunmodulators. 

[0052| Als HBV-Polymerase-Inhibitoren B (ii) im Sinne der Erfindung werden solche Stoffe bezeichnet, die endoge- 
nen Polymerase- Assay, das von Ph. A. Furman el al. in Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Vol. 36 (No. 12), 2688 15 
( 1 992) publizierl worden ist, zu einer Hemmung der Bildung eines HB V-DNA-Doppelstranges derart fuhren, dass sich 
maximal 50% der Aktivitat des Nullwerts ergeben: 

Bcvor/ugic HBV-Polymerase-Inhibitoren B(ii) umfassen bei spielsweise 
3 'IX' = Lanrivudin = 

4- Aniinc>l-|(2R-cis)-2-(hydroxymethyl)-1.3-oxathiolan-5-yl]-pyrimidin-2(lH)-on, vgl. EP-PS 382 526 (= US- 20 
PS 5 047 407) und WO 91/1 1 186 (= US-PS 5 204 466); 

Ailelovir Dipivoxil = 

9-{2-||Bis|(Pivaioyloxy)-methoxy]-phosphinyl]-methoxy]-ethyl}-adenin, vgl. EP-PS 481 214 (= US-PS 5 663 159 und 
5 792 75f>>. US-PS 4 724 233 und 4 808 716; 

ISMS 21X1475= 25 
j IS-i I .u.3.a.4.P)|-2- Amino- 1.9-dihydro-9-[4-hy 

vgl. HM\S 4S1 754 (= US-PS 5 206 244 und 5 340 816), WO 98/09964 und 99/41275; 
Ahucj\ ir = 

i i-i I S-c is )-4-|2-Amino-6-(cvclopropvlamino)-9H-purin-9-yl]-2-cyclopenten-l -methanol, vgl. EP-PS 349 242 (= US- 
PS 5 (Uw (,7 1 ) und HP-PS 434 450 (= US-PS 5 034 394); 30 
1TC = 

(2R-cisi-4-Ainin(>-5-fluor-l-[2-(hydroxymethyl)-1.3-oxathiolan-5-yl]-pyrimidin-2(lH)-on, vgl. WO 92/14743 (= US- 
PS 5 2cw 4(,(,. 5 210 085, 5 539 116, 5 700 937, 5 728 575, 5 814 639, 5 827 727, 5 852 027, 5 892 025, 5 914 331, 
5 9144CM» und WO 92/18517; 

p-L-l-DlX's 35 

5- (()-Aniin.w2-nuor-9H-purin-9-yl)-tetrahydro-2-furanmethanol, vgl. WO 94/27616 (= US-PS 5 627 160, 5 561 120, 
5 631 239 und 5 830 881); 

L-VMAU = l-(2-lX*oxy-2-fluor-p-L-arabinofuranosyl)-5-methyl-pyrimidin-2.4(lH, 3H)-dion, vgl. WO 99/05157, WO 
99/05 1 58 und US-PS 5 753 789. 

1 0053 1 Fine weilere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Kombinationen von A) obigen Isoxazolen (I) 40 
und 13) (ii) Lamivudin. 

1 0054| Anderc bevorzugte HBV-antivirale Mittel B umfassen z. B. Phenylpropenamide der Formel 

45 
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wonn 60 
R l und R 2 unabhangig voneinander Ci-C4-Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie stehen, ei- 
nen Ring mit 5 bis 6 Ringatomen, die Kohlenstoff und/oder Sauerstoff umfassen, bilden, 

R 3 -R 12 unabhangig voneinander WasserstofY, Halogen, d-C4-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Ci-C4-Alkoxy, Nitro, 
Cyano oder Tri fluorine thy 1, 

R* 3 WasserstofT, C r C 4 -Alkyl, C l -C 7 -Acyl oder Aralkyl und 65 

X Halogen oder gegebenenfalls substituiertes Ci-C 4 -Alkyl 

bedeuten, 

und deren Salze. 
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[0055] Diese Phenylpropenamide und Verfahren zu ihrer Herstellung sind aus der WO 98/33501 bekannt, auf die hier- 
mil zuni Zwecke der Offenbarung Bezug genommen wird. AT-61 ist die Verbindung der obigen Formel, worin X Chlor 
A 1-PiperidinyI und Y und Z jeweils Phenyl bedeuten. 

[0056] Bevorzugte Immunmodulatoren C) unifassen beispielsweise samtliche Interferone wie a-, und y-Interferone, 
5 insbesondere auch a-2a- und ct-2b-Interferone, Interleukine wie Interleukin-2, Polypeptide wie Thymosin-a-1 und Thy- 
nioctonan, Imidazochinolinderivate wie ®Levamisole, Immunglobuline und therapeutische Vaccine. 
[0057] Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Kombinationen A) mindestens eines Isoxa- 
zols, B) (i) mindestens eines Dihydropyrimidins, (ii) Lamivudin und gegebenben falls C) Interferon. 
[0058] Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten phar- 
10 mazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Kombinationen enthalten oder die aus einer 
erfindungsgemaBen Kombination bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 
[0059] Das Mengenverhaltnis der Komponenlen A, B und gegebenenfalls C der erfindungsgeniaBen Kombinationen 
kann innerhalb weiter Grenzen schwanken; vorzugsweise betragt es 5 bis 1000 mg A/5 bis 500 mg B, insbesondere 10 
bis 500 mg A/20 bis 400 nig B und weiterhin 5 bis 1000 mg A/5 bis 500 mg B und/oder 1 bis 10 Millionen I.E. (interna- 
ls tionale Einheiten) C. 

[0060] Die gegebenenfalls mitzuverwendende Komponente C kann in Mengen von vorzugsweise insbesondere 2 bis 7 
Millionen I.E. etwa dreimal wochentlich uber einen Zeitraum bis zu einem Jahr angewandt werden. 
[0061] Die erfindungsgemaBen Kombinationen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen im 
allgemeinen in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise etwa 0,5 bis 95, Gew.-% der Gesamtmischune 
20 vorhanden sein. 

[0062] Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Kombinationen 
auch weitere pharmazeutische WirkstofTe enthalten. 

[0063] Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kann in ublicher Weise nach bekann- 
ten Methoden erfolgen, z. B. durch Mischen des Wirkstoffs oder der WirkstofTe mil dem oder den Tragerstoffen. 

25 [0064] Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, die 
erfindungsgemaBen Kombinationen in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 1 bis 100 mg/kg Kor- 
pergewicht jc 24 Stundcn, gegebenenfalls in Form mchrcrcr Einzclgabcn, zur Erziclung der gewunschten Ergcbnissc zu 
verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den WirkstofT oder die WirkstofTe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 
80, insbesondere 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein f von den genannten Dosierungen ab- 

30 zuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. In- 
tervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. 

[0065] Die Indikationsgebiete fiir die erfindungsgemaBen Kombinationen umfassen: 

1. die Behandlung von akuten und chronischen Virusinfektionen, die zu einer infektiosen Hepatitis fuhren konnen, 
vorzugsweise die Behandlung von akuten und chronischen Hepatits-B-Virus-Infektionen; 

2. die Behandlung von akuten und chronischen HBV-Infektionen bei Koinfektion mit dem Hepatitis-Delta- Virus: 

3. die Behandlung von akuten und chronischen HBV-Infektionen bei Koinfektion mit anderenViren wiez B HIV 
oder HCV, und 

4. die prophylaktische/therapeutische Behandlung bei Transplantationen, wie z. B. Lebertransplantationen. 

[0066] Weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die oben definierten Kombinationen zur Bekampfung von Er- 
krankungen. 

[0067] Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine der oben definierten Kornbi- 
45 nauonen und gegebenenfalls weitere pharmazeutische WirkstofTe. 

[0068] Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der oben definierten Kombinationen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung und Prophylaxe der oben beschriebenen Erkrankungen, vorzugsweise von Viruser- 
krankungen, insbesondere von Hepatitis B. 

[0069] Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Gewicht; Teile sind Gewichts- 
50 teile. 

Beispiele 
1 . Herstellunpsbeispiele 
Beispiel 1 

5-IsopropyI-3-methyUsoxazol-4-carbonsaure-N-(4-fluor-3-methylphenyl)-amid 
F 



35 



40 



55 



60 



65 




[0070] Eine Losung von 10,97 g (69,3 mmol) Isobutyrylessigsaureethylester und 4,93 g (69,3 mmol) Pyrrolidin ir 
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50 ml Toluol wird 3 Stunden in einer Wasserabscheideapparatur zum Riickfluss erhitzt. AnschlieBend wird das Toluol 
unier vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in einer Mischung aus 5,73 g (76.3 mmol) Nilroethan, 28 nil 
(201 mmol) Triethylamin und 120 ml Chloroform gelost. Diese Losung wird auf 5°C abgekuhlt und tropfenweise rnit ei- 
ner Losung von 11,7 g (76,3 mmol) Phosphoroxychlorid in 20 ml Chloroform versetzt. Nach beendeter Zugabe wird 15 
Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt und auf 100 ml Eiswasser gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt, 5 
nacheinander mit 6 M Salzsaure, 5%iger Natronlauge, Wasser und gesattigter wassriger NaCl-Ldsung gewaschen und 
iiber NaUiumsulfat getrocknet. Abdestillieren des Losungsmittels und Chromatographic an Kieselgel (Laufmittel Di- 
chlormethan) ergeben 7,52 g (55%) 5-Isopropyl-3-methylisoxazol-4-carbonsaureethylester als farbloses Ol. ^-NMR 
(300 MHz, DMSO-D 6 ): 1,28 (d, 6H) ppm, 1,31 (t, 3H) ppm, 2,35 (s, 3H) ppm, 3,71 (Quint., 1H) ppm, 4,27 (q, 2H) ppm. 
[0071] Eine Mischung aus 7,5 g (38,0 mmol) des Esters, 70 ml Ethanol, 20 ml Wasser und 3,04 g (76,1 mmol) Natri- to 
umhydroxid wird 2 Stunden zum Riickfluss erwarmt. Nach Abkuhlen wird der Ilauptteil des Ethanols unter verminder- 
tem Druck abdestillierl. 

[0072] Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure angesauerl und dann mehrmals mil Dichlormethan extra- 
hiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand 
wird mit Petrolether verriihrt. Durch Abfiltrieren und Trocknen unter vermindertem Druck werden 5,13 g (80%) 5-Iso- 15 
propyl-3-methylisoxazol-4-carbonsaure als farbloser Feststoff isolien. l H-NMR (200 MHz, DMSOD 6 ): 1,25 (d, 6H) 
ppm, 2,60 (s, 3H) ppm, 3,39 (Quint., 1H) ppm. 
MS (DCI/NH3): 170 IM+H] + . 

[0073] Zu 2 g (1 1,8 mmol) der beschriebenen Saure werden 7,03 g (59,1 mmol) Thionylchlorid gegeben. Es wird so- 
lange unter Ruhren zum Riickfluss erwarmt, bis die Gasentwicklung aufhort (ca. 1 Stunde). Das Thionylchlorid wird un- 20 
ter vermindertem Druck entfernt und das resultierende Saurechlorid (braunes Ol) ohne Reinigung weiter umgesetzt. 
[0074] Eine Mischung aus 56,3 mg (0,3 mmol) des Saurechlorids, 37,5 mg (0,3 mmol) 4-Fluor-3-methylanillin und 
2,4 ml 1,2-Dichlorethan wird mit 124 mg Morpholinomethyl-Polystyrol (Belegung 3,69 mmol/g) versetzt und 16 Stun- 
den bei Raumtemperatur geriihrt. Das Harz wird abfiltriert und mit Dichlonnethan gewaschen. Entfernen der fliichtigen 
Bestandteile unter vermindertem Druck ergibt 80 mg (96%) 5-Isopropyl-3-methylisoxazol-4-carbonsaure-N-(4-fluor-3- 25 
methylphenyl)-amid als farbloser FesLstoff. 

LC-MS (CI 8 Saulc, 50 x 2,1 mm, 3,5 um; Gradient Acctonitril + 0,1 % Amciscnsaurc [A], Wasser + 0,1% Amciscnsaurc 
[B]: bis 4 min A/B = 1:9, 4-6 min A/B = 9 : 1; Flussrate 0,5 ml/min. lonisierung ESI positiv): Rt4,3 min. m/z 276 [M] + . 

Beispiel 2 30 



3,5-Dimethylisoxazol-4-carbonsaure-N-(4-fluor-3-methylphenyl)-amid 




35 



CH 3 

40 

[0075] Eine Losung von 2,53 g (18,8 mmol) 4-Ruor-3-methylanilin und 2,88 ml (20,7 mmol) Triethylamin in 30 ml 
Dichlonnethan wird auf 0°C gekiihlt und tropfenweise mit einer Losung aus 3,0 g (18,8 mmol) 3,5-Dimethylisoxazol- 
carbonsaurechlorid in 10 ml Dichlonnethan versetzt. Die Losung wird 1 Stunde bei 0°C nachgeriihrt und anschlieBend 
nacheinander mit 1 M Salzsaure, gesattigter wassriger Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter wassriger NaQ- 
Losung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck von den 45 
fliichtigen Bestandteilen befreit. Der verbleibende Riickstand wird an Kieselgel (Dichlormethan/Ethyiacetat Gradient) 
chromatographiert 3^-Dimethyiisoxazol-4-carbonsaure-N-(4-fluor-3-methylphenyl>amid resultiert als farbloser Fest- 
stoff (4,0 g, 86%). 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 2,51 (s, 3H) ppm, 2,67 (s, 3H) ppm, 6,97 (t, 1H) ppm, 7,23 (m, 1H) ppm, 7,41 (m, 1H) 
ppm. 50 
MS (DCI/NH3): 249 (M+H) + . 

Beispiel 3 

3,5-Dimethylisoxazol-4-carbonsaure-N-(4-fluor-3-methylphenyl)-thioamid 55 




60 



CH 3 

[0076] Eine Mischung aus 100 mg (0,40 mmol) 3^-Dimethylisoxazol-4-carbonsaure-N-(4-fluor-3-methylphenyl)- 
amid, 80 mg (0,20 mmol) Lawesson-Reagenz und 5 ml Toluol wird 1 Stunde auf 90°C erwaraiL Nach Abdestillieren des 65 
Toluols unter vermindertem Druck wird an Kieselgel (Dichlormethan/Ethyiacetat Gradient) chromatographiert. 3^-Di- 
methylisoxazol-4-carbonsaure-N-(4-fluor-3-methylphenyl)-thioamid resultiert als farbloser Feststoff (106 mg, 100%). 
! H-NMR (200 MHz, DMSO-D 6 ): 2,26 (s, 3H) ppm, 2,32 (s, 3H) ppm, 7,22 (u 1H) ppm, 7,67 (m, 2H) ppm, 11,65 (s, br. 
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1 H) ppm. 

MS (DO/NH3): 265 (M+H) + . 

[0077] Die Verbindungen der nachstehenden Beispiele wurden analog den Beispielen 1 bis 3 synthetisiert. 

LCMS-Methoden 
Methode A: 

CIS Saule, 150 x 2,1 mm, 5 um; Gradient Acetonitril + 0,1% Ameisensaure IAJ, Wasser + 0,1% Ameisensaure [BJ: bis 
9 min A/B = 1 : 9, 9-10,1 niin A/B = 9 : 1 ; Hussrate 0,5 ml/min. Ofentemperatur 40°C, UV-Detektion 210-350 nm, Io- 
nisicrung ESI positiv. 

Met horie B 

CI 8 Saule, 50 x 2,1 mm, 3,5 um; Gradient Acetonitril + 0,1% Ameisensaure [A], Wasser + 0,1% Ameisensaure [B]* bis 
4 min A/B = 1:9, 4-6 min A/B = 9 : 1; Hussrate 0,5 ml/min; Ofentemperatur 40°C, UV-Detektion 208-400 nm, Ioni- 
sierung ESI positiv. 

Methode C 

CMS Siiuic. 150 x 2, 1 mm, 5 urn; Gradient Acetonitril [A], 0,01 N Salzsaure [B], Wasser [C]: bis 4 min A/B/C = 
1 ( ) : 45 : 45. 4-9 min A/B/C = 90 : 5 : 5; Flussrate 0,6 ml/min; Ofentemperatur 40°C, UV-Detektion 210 nm, Ionisierune 
ESI positiv. 
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IVfethotle 


1H-NMR (200 MHz, 


10 




5V 








15 
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T 


3,35 
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CH 3 








25 




Vy° 








30 


8 


1 H 


4,28 


B 
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40 
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- 


50 
cc 
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h r / / N ^H 

F CI 


4,10 
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Beispiel 


Struktur 


Retentions- 
zeit (min.) 


HPLC- 
Methode 


1H-NMR (200 MHz, 
DMSO) 




CH 3 








10 




7,21 


A 






CH 3 








11 


F 


4,13 


B 






CH 3 
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4,31 


B 
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Beispiel 


Struktur 


Retentions- 

zeit f min ^ 


HPLC- 

1T1CIUUUC 


1H-NMR(200 MHz, 


10 












15 


ij 


CH 3 


~>,4b 


c 




20 




9 H 3 








25 




/ |j '3 




• • - 
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4,23 
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0 / CH 3 . 
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Beispiel 



Struktur 



Retentions- 
zeit (min.) 



HPLC- 
Methode 



1H-NMR (200 MHz, 
DMSO) 



16 



17 



18 






4,29 



B 



4,44 



4,42 



B 
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Beispiel 


Struktur 


Retentions- 
zeit (min.) 


HPLC- 
Methode 


1H-NMR (200 MHz, 
DMSO) 






/CH 3 










y 


1 1 










22 




( 


F 


3,69 


B 






CH 3 














^CH 3 
^° 








23 




? 

F 


^Cl 


4,48 


B 




















^CH 3 
^° 








24 


( 


> 

F 


^ "F 


4,28 


B 





BNSOOCID: <DE 10032874A1_I_> 



19 



DE 100 32 874 A 1 



5 


Beispiel 


Struktur 


Retentions- 
zeit (min.) 


HPLC- 
Methode 


1H-NMR (200 MHz, 
DMSO) 


10 




0^/ CH 3 

N ULo 








15 


25 




4,27 


B 




20 












25 












30 




(/ y — ch 3 










26 


4,85 


B 




35 




CH 3 








40 












45 
50 


27 








2.11 (s, 3H), 2.14 (s, 
3H),3.36 (s, 3H), 7.23 
(dd, 1H), 7.59 (d, 1H) 
7.73 (d, 1H). 


55 
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Beispiel 



Struktur 



Retentions- 
zeit (min.) 



HPLC- 
Methode 



1H-NMR (200 MHz, 
DMSO) 



28 




4,20 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



29 




2.32 (s, 3H), 2.33 (s, 
3H), 2.50 (s, 3H), 7.11 
(d, 1H), 7.33 (dd, 1H), 
7.63 (m, 2H), 11.68 (s, 
br, 1H). 



HB V in Zellkultur; Priifung auf kombinatorische Wirksamkeit 40 

[0078] Die antivirale Wirkung der erfindungsgemaBen Kombinationen wurde in Anlehnung an die von M. A. Seils et 
aL, Proc. Natl. Acad. Sci. 84, 1005 1009 (1987) und B. E. Korba et al., Antiviral Research 19, 55 70 (1992) beschrie- 
benen Methoden untersucht. 

[0079] Die Tests der kombinatorischen Priifung der Priifsubstanzen wurde mittels Schachbrett- Titration durchgefiihrt. 45 
[0080] Die antiviralen Tests wurden in 96 well Mikrotiterplatten durchgefiihrt. Die erste vertikale Reihe der Platte er- 
hielt nur HepG2.2.15-Zellen in Wachstumsmedium. Sie diente als Viruskontrolle. 

[0081] Stammlosungen der Testverbindungen (50 mM) wurden zunachst in DMSO geldst; weitere Verdiinnungen wur- 
den in Wachstumsmedium hergestellL Die ubrigen Napfe enthielten die erfindungsgemaBen Kombinationen oder deren 
Einzelkomponenten in den Testkonzentrationen von z. B. 5 uM bis 0,01 uM, ausgehend von A2 bis Hll der 96-well Mi- 50 
krotiterplatte. 

[0082] Stammlosungen der zu testenden Substanzen wurden auf separaten 96- well Platten vorbereitet und anschlie- 
Bend auf die Testplatte nut HepG2.2.15-Zellen zusammenpipettiert. Damit waren Testkonzentrationen im Bereich von 
ca. 10-50 fach ober- und unterhalb der IC-50 Konzentrationen abgedeckt. 

[0083] Der Testansatz wurde 8 Tage bei 37° Celsius und 5% CO? (v/v) inkubiert. Am Tag 4 wurde das Medium durch 55 
frisches inhibitorhaltiges Medium ersetzt. 

Zytotoxizitatsbestimmung 

[0084] Vor der Ernte der Uberstande/Zell-T^ysate zur Bestimmung des antiviralen EfFektes wurden die HepG2.2.1 S- 60 
Zellen lichtmikroskopisch oder mittels biochemischer Nachweisverfahren (z. B. Alarnar-Blue-Farbung oder Trypan- 
blau-Farbung) auf zytotoxische Veranderungen untersucht. 

[0085] Substanzinduzierte zytotoxische oder zytostatische Veranderungen der HepG2.2.15-Zellen wurden z. B. licht- 
mikroskopisch als Anderungen der Zellmorphologie ermittelt. Derartige Substanzinduzierte Veranderungen der 
HepG2.2. 15- Zellen im Vergleich zu unbehandelten Zellen wurden z. B. als Zellyse, Vakuolisierung oder veranderte Zell- 65 
morphologie sichtbar. 50% Zytotoxizitat ("Tox.-50") bedeuten, dass 50% der Zellen eine der entsprechenden Zellkon- 
trolle vergleichbare Morphologie aufweisen. 

[0086] Die Vertraglichkeit einiger erfindungsgemaBer Kombinationen wurde zusatzlich auf anderen Wutszellen, wie 
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z. B. HeLa-Zellen, primaren peripheren Blutzellen des Menschen oder transformierten Zellinien wie H-9 Zellen, ausge- 
testet. 

[0087] Es konnten keine Zell-zytotoxischen Veranderungen ini Test-Konzentrationsbereich festgestellt werden. 

5 Bestimmung der anti viralen Wirkung 

[0088] AnschlieBend wurden die Uberstande/Zell-Lysate geerntet und mittels vermindertem Druck auf mit Nylon- 
mem bran bespannte 96-Napf-Dot-Blot-Kammern (enlsprechend den Herstellerangaben) gesogen. 

[0089J In Kurze: Nach Transfer der Uberstande oder Gesamtzell-Lysate auf die Nylon-Membran der Blot-Apparatur 
10 (s. o.) wurden die darin enthaltenen Nukleinsauren denaturiert. (1.5 M NaCl/0.5 N NaOH), neutralisiert (3 M NaCl/0.5 M 
Tris IIcl, pll 7.5) und gewaschen (2 x SSC). AnschlieBend wurde die DNA durch Inkubation der Filter bei 120°C, 2-4 
Stunden, an die Membran gebacken. 

Hybridisierung der DNA 

15 

[0090] Der Nachweis der viralen DNA von den behandelten HepG2.2. 1 5-Zellen auf den Nylonfiltern wurde in der Re- 
gel mit nichtradioaktiven, Digoxigenin- markierten Hepatitis-Bspezirischen DNA-Sonden durchgefuhrt, die jeweils nach 
Herstellerangabe mil Digoxigenin markiert, gereinigt und zur Hybidisierung eingesetzt wurden. 

[0091] Kurz: Die Prahybidisierung und Hybidisierung erfolgten in 5 x SSC, 1 x Blockierungsreagenz, 0.1% N-Lau- 
20 roylsarcosin, 0.02% SDS und 100 ug Spernia-DNA des Herings. Die Prahybridisierung erfolgte 30 Minuten bei 60°C, 
die spezifische Hybridisierung mit 20-40 ng/ml der digoxigenierten, denaturierten HBV-spezifischen DNA (14 Stunden, 
60°C). AnschlieBend wurden die Filter gewaschen. 

Nachweis der HBV-DNA durch Digoxigenin- An tikorper 

2.S 

|0092] Der immunologische Nachweis der Digoxigenin- markierten DNA erfolgte nach Herslellerangaben. 
|0093| Kurz: Die Filler wurden gewaschen und in cincm Blockierungsreagenz (nach Herstellerangabe) prahybridisicrt. 
AnschlieBend wurde mit einem Anti-DIG-Antikorper, der mit alkalischer Phosphatase gekoppelt war, 30 Minuten hybri- 
disien. Nach einem Waschschritt wurde das Substrat der alkalischen Phosphatase, CSPD, zugefugt, 5 Minuten mit den 
to 1-ilicrn inkubiert, anschlieBend in Plastikfolie eingepackt und weitere 15 Minuten bei 37°C inkubiert. Die Chemilumines- 
/en/. der Hepatitis-B-spezifischen DNA-Signale wurde uber eine Exposition der Filter mittels Biolumineszenz auf einem 
Ronlgenfilm oder mit einem Lumi-Imager sichtbar gemacht (Inkubation je nach Signalstarke: ca. 2 Minuten bis ca. 2 
Slunden) und der Grad der Schwarzung vermessen. 

|0094| Die Hemmwerte wurden entsprechend den Cut-Off- Werten aus den internen Testkontrollen in %-Hemmwerte 
t> unigerechnet. Zur Analyse der synergistischen Wirksamkeit der Kombinationen wurden die Differenzwerte von errech- 
neien und gemessenen Hemmwerten jeder Kombination ermittelt; vgl. Prichard et al., Antimicrob. Agents Chemother. 
37.540-545(1993). 

100951 Die Behandlung von HB V mit den erfindungsgemaBen Kombinationen wirkt antiviral besser als die Einzelbe- 
handlung; die Behandlung der Hepatits-B-Virus produzierenden HepG2.2.15-Zellen mit den erfindungsgemaBen Kom- 
40 hinaiionen fuhrte zu einer starkeren Reduktion der intrazellularen viralen DNA; die Kombinationsbehandlung ist syner- 
gisiisch wirksam. 



Patentanspruche 

45 1. Kombinationen 

A) mindestens eines Isoxazols, 

B) mindestens eines von A verschiedenen HBV-anuviralen WirkstofFs und gegebenenfalls 

C) mindestens eines Immunmodulators. 

2. Kombinationen nach Anspruch 1, deren Isoxazol A der Forme! 

50 



55 




a) 



cntspricht, worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander Alkyl, das gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatomen substituiert 

60 ist, 

X einen zweibindigen Rest aus der Reihe C=Y, -N(R 4 )-C(=Y)-, CH 2 , 
R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl, 
Y ein Sauerstoff oder Schwefelatom und 

A Aryl oder Hetaryl, die gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste substituiert sind, die unabhangig voneinander aus der 
65 Reihe Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkoxycarbonyi, Aminocarbonylamino, Mono- und Dialkylamino, 

Cyano, Amino, Mono- und Dialkylaminocarbonyl ausgewahlt sind, 
bedeuten. 

3. Kombinationen nach Anspruchen 1 und 2, deren Komponente B mindestens ein Dihydropyrimidin der Formel 
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R 4 



(II) 



bzw. deren isomerer Form 



10 



R— OC 



R 



I' 1 




(Ha), 



15 



und/oder deren Salze enthalt, 
worin 

R l Phenyl, Furyl, Thienyl, Triazolyl, Pyridyl, Cycloaikyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Reste der Formeln 



bedeutet, 

wobei die oben aufgefLihrten Ringsysteme gegebenen falls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch 40 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluorraelhyl, Nitro, Cyano, Trifluormelhoxy, Carboxyl, Hy- 
droxyl, C r C6-Alkoxy, CrCe-Alkoxycarbonyl und Q-Ce-Alkyl, substituiert sind, wobei der Alkylrest seinerseits 
durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Halogen substituiert sein kann, und die aufgefuhrten Ringsysteme 
gegebenenfalls durch -S-R6, -NR 7 R 8 , -CONR^ 10 , -S0 2 -CF 3 und -A-CH 2 -R U substituiert sind, 

worin 45 
R 6 gegebenenfalls Halogen-substituiertes Phenyl, 

R 7 bis R 10 unabhangig voneinander WasserstorT, Phenyl, Hydroxy-substituiertes Phenyl, Hydroxy, Ct-CVAcyl oder 
C t -C6-Alkyl, wobei der Alkylrest seinerseits durch Hydroxy, Ci -C6-Alkoxycarbonyl, Phenyl oder Hydroxy-substi- 
tuiertes Phenyl substituiert sein kann, 

A einen Rest -O, -S-, -SO oder -SO2-, 50 
R 11 Phenyl, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Nitro, Trifluormethyl, tVC 6 -Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy, substituiert ist, 
bedeuten, 

R 2 einen Rest der Formeln -XR 12 oder -NR l3 R 14 , 

worin 55 
X eine Hinfachbindung oder Sauerstoff, 

R 12 WasserstorT, geradkettiges oder verzweigtes Ci-C6-Alkoxycarbonyl, einen geradkettigen, verzweigten oder cy- 
clischen, gesattigten oder ungesattigten CrCg-Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls ein oder zwei gleiche 
oder verschiedene Heterokettenglieder aus der Gruppe -O-, -CO, -NH-, -N-(Ci-C4-Alkyl)-, -S- oder -SO2- enthalt 
und der gegebenenfalls durch Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen, Arafkyl mit 6 60 
bis 10 Kohlenstoffatomen, Heteroaryl oder eine Gruppe der Formel -NR l5 R 16 substituiert ist, 
worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, Benzyl oder Ci-CVAlkyl bedeuten, 

R 13 und R 14 unabhangig voneinander Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 65 
R 3 Wasserstoff, Amino oder einen Rest der Formel 




25 



oder 



30 




35 
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OCH- 

5 3 

oder FormyL Cyano, Hydroxy-substituiertes CrCs-Alkylthio, Trifluorm ethyl oder Pyridyl oder einen geradketti- 
gen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen, der gegebenenfalls em- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Azido, Halogen, Cyano, Hydroxy, Carboxyl, CrCVAlkoxycarbonyl, einen 5- bis 7gliedrigen heterocycli- 
10 schen Ring, C r C6- Alkylthio oder CVCVAlkoxy (wobei der Alkylthio- bzw. Alkoxyrest seinerseits durch Azido, 

Amino, Hydroxy! substituiert sein kann) und/oder durch die Gruppe -(CO) a -NR l7 R 18 substituiert ist, 
worin 

a Null oder 1 hedeutet, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Aralkyl mit 6 bis 10 
15 Kohlenstoffatomen oder Ci-C 6 -Alkyl bedeuten, die gegebenenfalls durch Ci-C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, Hy- 

droxyl, Phenyl oder Benzyl substituiert sind, wobei Phenyl und Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl, C r C 6 -Alkyl oder C r C 6 -Alkoxy substituiert sind und/oder Ci-C 6 -Al- 
kyl gegebenenfalls durch -NH-COCH 3 oder -NH-COCF3 substituiert ist, 
oder 

20 R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoflfatom, an dem sie stehen, einen Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Pyrroli- 

dinylring bedeuten, 
oder 

R 3 gegebenenfalls Methoxy-substituiertes Phenyl 
oder 

25 R 2 und R 3 gemeinsam einen Rest der Formel 

-On/ 

R 4 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, C^-C^-AlkenyL Benzoyl oder Acyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 
30 Wasserstoff, Methyl, Benzoyl oder C 2 -CVAcyl, und 

R 5 Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl, die jeweils bis zu 3fach, gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, 
Cyano, Trifluormethyl, C r C 6 -Alkoxy, Ci-C 6 -Alkyl, Q-Q- Alkylthio, Carbalkoxy, C r C 6 -Acyloxy, Amino, Nitro, 
Mono- oder Di-CrC6-alkylamino substituiert sein konnen, 
bedeuten. 

35 4. Kombinationen nach Anspruch 3, deren Komponente B mindestens eine Verbindung der Formeln 



F 




65 

ihrer isomeren Formen und/oder ihrer Salze enthalt. 

5. Kombinationen nach Anspruch 3, deren Komponente B mindestens eine \erbindung der Formel 
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oder 




35 



40 

bedeutet, 

wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden durch 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Trifluormethoxy, Carboxyl, Hy- 
droxyl, Ci-CVAlkoxy, CpCVAlkoxycarbonyl und Ci-C^-Alkyl, substituiert sind, wobei der Alkylrest seinerseits 
durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Halogen substituiert sein kann, und/oder die aufgefuhrten Ringsy- 45 
steme gegebenenfalls durch Gruppen der Fonneln -S-R 6 , -NR 7 R 8 , -CONR^ 10 , -S0 2 -CF 3 und -A-CH 2 -R U substi- 
tuiert sind, 
worin 

R 6 gegebenenfalls Halogen-substituiertes Phenyl, 

R 7 bis R 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, Hydroxy-substituiertes Phenyl, Hydroxy, C t -C6-Acyl oder 50 
Ci-C6-Alkyl, wobei der Alkylrest seinerseits durch Hydroxy, Ci-CVAlkoxycarbonyl, Phenyl oder Hydroxy-substi- 
tuiertes Phenyl substituiert sein kann, 
A einen Rest -O, -S-, -SO oder-SQr, 

R 11 Phenyl, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe Halogen, Nitro, Trifluormethyl, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-C6-Alkoxy, substituiert ist, 55 
bedeuten, 

R 2 einen Rest der Formeln -OR 12 oder -NR l3 R 14 , 
worin 

R 12 Wasserstoff, Ci-C6-Alkoxycarbonyl oder einen geradkettigen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder 
ungesattigten C 1 -C8-Kohlenwassersfoffrest, der gegebenenfalls ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroket- 60 
tenglieder aus der Gruppe -O, -CO, -NH-, -N-(Ci-C4-Alkyl>, -S- und -SO2- enthalt und der gegebenenfalls durch 
Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, Heteroaryl oder eine Gruppe der Formel -NR l5 R 16 substituiert ist, 
worin 

R 15 und R 16 unabhangig voneinander Wasserstoff, Benzyl oder CpQ-Alkyi bedeuten, 65 
R 13 und R 14 unabhangig voneinander Wasserstoff, C r C6-Alkyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

R 3 Wasserstoff, Amino oder einen Rest der Formel 
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Oder Formyl, Cyano, Hydroxy-substituiertes d-CVAlkylthio, Trifluorniethyl oder einen geradkettigen, verzweig- 
ten oder cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, der ge- 
gebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen' Azido, 
Cyano, Hydroxy, Carboxyl, C rQ-Alkox y carbon yl, einen 5- bis 7gliedrigen heterocyclischen Ring, d-CVAlkyl- 
thio oder CrQ-Alkoxy (wobei der Alkylthio- bzw. Alkoxyrest seinerseits durch Azido, Amino oder Hydroxy! sub- 
stituiert sein kann) und/oder durch die Gruppe -(CO) a -NR* 7 R 15 substituiert ist, 
worin 

a Null oder 1 bedeutet, 

R 17 und R 18 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Aryl, Aralkyl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder C r C 6 - 
15 Alkyl bedeuten, die gegebenenfalls durch C r C 6 -Alkoxycarbonyl, Amino, Hydroxy!, Phenyl oder Benzyl substitu- 

iert sind, wobei Phenyl und Benzyl gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, 
Carboxyl, C r C 6 -Alkyl oder d-Qs-Aikoxy subsutuiert sind und/oder d-C 6 -Alkyl fie eebenenf alls durch -NH-CO- 
CH 3 oder -NH-CO-CF3 substituiert ist, 
oder 

20 R 17 und R 18 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an dem sie stehen, einen Morpholinyl-, Piperidinyl- oder Pyrroli- 

dinylring bedeuten, 

D ein Sauerstoff oder Schwefelatom und 

R 5 Wasserstoff, Halogen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

6. Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 5, deren Komponente B mindestens einen HBV-Polymerase-Inhibitor 
25 enthalt. 

7. Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 5, deren Koniponente B Lainivudin enthalt. 

8. Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 5, dcrcn Komponente B mindestens cine Vcrbindung der Formcl 

30 



35 



40 



45 und/oder deren Salze enthalt, worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander C r C 4 - Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie ste- 
hen, einen Ring mit 5 bis 6 Ringatomen, die Kohlenstoff und/oder Sauerstoff umfassen, bilden, 
R 3 -R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, C r C 4 -Alkyl, gegebenenfalls substituiertes C r C 4 -Alkoxy, 
Nitro, Cyano oder Trirluormethyl, 

50 R 13 Wasserstoff, C r C 4 -Alkyl, C r C 7 -Acyl oder Aralkyl und 

X Halogen oder gegebenenfalls substituiertes d-C 4 - Alkyl bedeuten. 

9. Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 8, deren Komponente B (i) ein Dihydropyrimidin und/oder (ii) einen 
HB V-Polymerase-Inhibitor enthalt. 

10. Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 8, deren Komponente B mindestens eine Verbindungen der Formel 




60 



65 
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>3 



R 1 \ /R 2 

N 



15 



und/oder deren Salz(e) enthalt, worin 

R l und R 2 unabhangig voneinander Crd-Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie ste- 
hen, einen Ring mit 5 bis 6 Ringatomen, die Kohlenstoff und/oder Sauerstoff umfassen, bilden, 20 
R 3 -R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen. Q-Q-Aikyl, gegebenenfalls substituierles C r i VAlkoxy, 
Nitro, Cyano oder Trifluormelhyl, 

R 13 Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C r C 7 -Acyl oder Aralkyl und 
X Halogen oder gegebenenfalls substituierles Q-Gr Alky! 

bedeuten. 25 

11. Koinbinationen nach Anspruch 10. 
worin 

X Chlor, A 1-Piperidinyl und Y und Z jeweils Phenyl bedeuten. 

12. Koinbinationen nach Anspruchen 1 bis 11, deren Immunmodulator CInterferone enthalt. 

13. Kombinationen von A) mindestens eines Isoxazols, B) (i) mindestens eines Dihydropyriniidins, (ii) Lamivudin 30 
und gegebenenfalls C) mindestens ein Interferon. 

14. Verfahren zur Herstellung der Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass man 
die Komponenten A, B und gegebenenfalls C in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet. 

15. Kombinationen nach Anspruchen 1 bis 13 zur Bekampfung von Erkrankungen. 

16. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Kombination gemaB Anspruchen 1 bis 13 und gegebenenfalls weitere 35 
pharmazeutische Wirkstoffe. 

17. Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und Prophylaxe von Viruserkrankungen. 

18. Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
und Prophylaxe von Hepatitis-B-Infektionen. 40 
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